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(54) Verfahren zur Herstellung Von Fenof ibrat-PrSparaten 

(57) Gegenstand der Erf indung ist ein Verfahren zur 
Herstellung von Fenofforat-Praparaten unter Verwen- 
dung von Fenofibrat, oberfiachenaktiven Mitteln und 
Polyvinylpyrrolidon sowie gegebenerrfalls 1 Oder mehr 
weiteren Hiffsstoff(en) und unter Anwendung eines 
Mischens sowie Granulierens und anschlieBenden 
Trocknens, bei welchem zunachst Fenofibratteilchen 
mit Polyvinylpyrrolidon- und quervernetzten Polyvinyl- 
pyrrolidonteilchen sowie gegebenenfalls weiteren Hirfs- 
stoffteilchen vermischt werden und dann die erhaltene 
Mischung mit einer waflrigen Losung von 1 Oder mehr 
oberfiachenaktiven Mittel(n) in einem Mengenanteil von 
mind est ens 1,5 Gew.-%, bezogen auf das herzustel- 
lende trockene Granulat granuliert und das Granulat 
getrocknet wird. 

Dieses Verfahren ist einfacher als die bekannten 
und fQhrt gleichwohl zu ProduWen mit etwa derselben 
therapeutischen Wirksamkeit wie die der nach den 
bekannten Verfahren hergestelrten. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
von Fenofibrat-Praparaten, durch welches in eirtfacher 
Weise Fenofibrat-Praparate mit etwa gleich guter Bio- 5 
verfugbarkeit und daraus folgend gleich guter Wirkung 
wie die der nach dem Stand der Technik hergestellten 
erhalten werden kdnnen. 

Fenofibrat, mit der chemischen Bezeichnung 2-{4'« 
[4"-(Chlor)-benzoyQ-phenoxy}-2-{methyl}-propionsaure- 10 
isopropylester, ist ein bekannter Lipidsenker. 

Aus der EP-PS 330 532 ist ein Verfahren zur Her- 
stellung von Fenofibrat-Praparaten, bei welchem 

(i) das Fenofibrat und ein testes, oberf lachenaktives 15 
Mittel innig vermischt und hiernach einer gemein- 
samen Strahlmuhlenbehandlung unterzogen wer- 
den 

(ii) zu dem erhaltenen Gemisch Lactose und Starke 20 
zugegeben werden, 

(iii) das Ganze in Gegenwart von Wasser granuliert 
und 



(iv) bis zur Erzielung eines Granulates, das hoch- 
stens 1% Wasser enthalt, getrocknet wird, 

(v) das Granulat kalibriert wird und 

(vi) Polyvinylpyrrolidon und Magnesiumstearat 
zugesetzt werden, 

bekannt. H Es wirdljem^ k dlr 
Bioverfugbarkert des Fenofibrates das gemeinsame 
Mahlen (Comikronisieren) von Fenofibrat und oberfla- 
chenakt'rvem Mittel uneriaBlich sei (Seite 2, Zeilen 21 
bis 22). 

Ferner ist in der DE-PS 35 03 681 ein in Wasser 
quellbares, wasserunlosliches Polymer, welches mit 
einer biologisch aktiven Substanz oder einer Substanz, 
die in vivo in eine soiche umgewandelt wird, beladen ist 
erhaltlich durch Herstellen und Mahlen einer Mischung 
dieser Substanz mit einem in Wasser quellbaren, was- 
serunloslichen Polymer in einem Gewichtsvemaltnis 
der genannten Substanz : Polymer von 1 : 0,1 bis 1 : 
100, wobei das Polymer vernetztes Polyvinylpyrrolidon 
oder vernetzte Natriumcarboxymethylcellulose sein 
kann, beschrieben. 

Weitemin sind aus der DE-PS 31 52 519 Arzneimit- 
tel mit verzogerter Freisetzung zur oralen Verabrei- 
chung, enthaltend eine Wirkstoffschicht mit 
Bindemitteln und eine wasserdurchlassige porose 
Ummantelung, deren neutraler Kern aus inerten Binde- 
mitteln, ausgewahlt aus der Gruppe Rohrzucker und 
Milchzucker, gegebenenfalls Starke, besteht und bei 
denen der neutrale Kern mit einer rsten wirkstoffhalti- 
gen Schicht ummantelt ist die Fenofibrat und/oder 
seine Derivate im Gemisch mit einem Bindemittel aus 



der Gruppe Talcum, Siliciumdioxyd oder deren Gemi- 
schen sowie StearinsSure enthalt, und die Granula eine 
zweite, auBere Schicht aufweisen, die aus einem mikro- 
porosen Mantel besteht, gebildet unter anderen mit 
Polyvinylpyrrolidon, bekannt 

AuBerdem ist in der EP-A1-256 933 ein Verfahren 
zur Herstellung eines Medikamentes in Kornchenform 
beschrieben, bei welchem in einer Stufe ein neutraler 
Kern mit einer auBeren feuchten Webenden Schicht, die 
unter anderem auf der Basis von Polyvinylpyrrolidon 
sein kann, angef euchtet wird und dann in einer weiteren 
Stufe Fenof brat-Mikroteilchen auf den angefeuchteten 
Kern, zweckmaBig durch Aufspruhen, aufgebracht wer- 
den und das Ganze getrocknet wird. 

Nahezu dasselbe Verfahren betreffen die US-PS 4 
800 079 und 4 961 890 sowie die FR-A1-2 602 423. 

In der FR-A1-2 617 047 ist ein Fenof ibrat-Praparat 
angegeben, welches Fenofibrat und ein oberfiachenak- 
tives Mittel sowie Dimethylisosorbid und gegebenenfalls 
ein Geliermittel und Excipienten in Kapseln enthalt. 

Ferner ist aus der GB-PS 931 1 47 ein Verfahren zur 
Herstellung einer Retardzubereitung durch Schmelzen 
von Polyvinylpyrrolidon. Fettsauren und dergleichen 
und einem Wirkstoff, Trflpfchenbildung aus der 
SchmeJze, Spruhen und Pelletbildung bekannt. 

Weiterhin ist in der US-PS 4 925 672 eine Kombina- 
tion von Verapamil und Fenofibrat, wobei der Fenofi- 
brat-Teil auch Polyvinylpyrrolidon enthalten kann, 
beschrieben. Uber das Verfahren ist nichts gesagt. 
30 AuBerdem sind in "Rote Liste" 1996. Praparat Nr. 
58 029 (Normalip pro) Kapseln beschrieben, welche 
mikronisiertes Fenofibrat, quervernetztes Polyvinylpyr- 
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Fachkreisen ist es jedoch bekannt, daB die Herstellung 
nach dem Verfahren der oben er6rterten EP-PS 330 
532 erfolgt. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Ver- 
fahren zur Herstellung von Fenofibrat-Praparaten unter 
Verwendung von Fenofibrat, oberfiachenaktiven Mitteln 
und Polyvinylpyrrolidon sowie gegebenenfalls weiteren 
Hilfsstoffen und unter Anwendung eines Mischens 
sowie Granulierens und anschlieBenden Trocknens, 
durch welches Oberraschenderweise einfacher als nach 
dem Stand der Technik Fenofibrat-Praparate mit etwa 
gleich guter therapeutischer Wirkung wie die der nach 
dem Stand der Technik erhaltenen erzielt werden kon- 
nen, zu schaffen. 

Das Obige wurde Oberraschenderweise ohne 
gemeinsames Mahlen von Fenofibrat und festen ober- 
fiachenaktiven Mitteln erf indungsgemaB erreicht 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur 
Herstellung von Fenofibrat-Praparaten unter Verwen- 
dung von Fenofibrat oberfiachenaktiven Mitteln und 
Polyvinylpyrrolidon sowie gegebenenfalls 1 oder mehr 
weiteren Hilfsstoff(en) und unter Anwendung eines 
Mischens sowie Granuli r ns und anschlieBenden 
Trocknens, welches dadurch gekennz ichnet ist. daB 
zunachst Fenof foratteilch n mit Polyvinylpyrrolidon- und 
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quervernetzten Polyvinylpyrrolidonteilchen sowie gege- 
benenfalls weiteren Hilfsstoffteilchen vermischt werden 
und dann die rhaltene Mischung mil einer waBrigen 
Losung von 1 oder mehr oberflachenaktiven Mittel(ri) in 
einem Mengenanteil von mindestens 1 .5 Gew.-%, bezo- 5 
gen auf das herzustellende trockene Granulat, granu- 
liert und das Granulat getrocknet wird. 

Vorzugsweise wird a!s Fenofibrat mikronisiertes 
verwendet 

Gegenuber der Lehre von EP-PS 330 532, zur u 
Erzielung einer optimalen BioverfQgbarkeit ein gemein- 
sames Mahlen von Fenofibrat und einem festen oberfla- 
chenaktiven Mrttel durchfuhren zu mussen, ist es 
uberraschend, daB dies erfindungsgemaB auch ohne 
dieses dadurch gelingt. daB das getrennt gemahlene u 
Fenofibrat mit Polyvinylpyrrolidon und quervernetztem 
Polyvinylpyrrolidon ohne Mahlen lediglich vermischt 
wird und diese Mischung mit dem in waBriger Losung 
eingesetzten oberflachenaktiven Mrttel granuliert wird 
und nicht etwa das Granulieren erst nach dem Einbrin- ^2C 
gen des oberflachenaktiven Mittels erfolgt. 

Das in Mischung mit dem Fenofibrat vorliegende 
Polyvinylpyrrolidon ermoglicht erst den Aufbau einer 
Granulatstruktur beim Bespruhen mit der Losung 
des/der oberflachenaktiven Mittel[s]. Es ist anzuneh- 25 
men, daB es auch eine Hydrophilisierung des Fenofi- 
brates bewirkt, was zu einer besseren Resorption und 
damit ErhOhung der BioverfQgbarkeit fuhrt Die Mindest- 
menge des der oberflachenaktiven Mittel[s] ist krrtisch, 
da unterhalb 1 ,5 Gew.-% kein befriedigendes therapeu- 3c 
tisches Ergebnis zu erzielen war. Die verfahrenstechni- 
sche Vereinfachung beim erfindungsgemaBen 
Verfahren gegenuber dem der EP-PS 330 532 liegt 
hauptsachlich darin, daB erfindungsgemaB alle Hirfs- 
stoffe in einem in ein und derselben Stufe mit dem 35 
Fenofibrat vermischt werden kOnnen, wahrend beim 
genannten bekannten Verfahren wegen des zwingend 
vorgeschriebenen gemeinsamen Mahlens (Co-mikroni- 
sierens) des Fenofibrates und des festen oberflachen- 
aktiven Mittels die weiteren Hilfsstoffe zwingend in einer 40 
zusatzlichen getrennten Stufe zugemtscht werden mus- 
sen. AuBerdem bedingt beim erfindungsgemaBen Ver- 
fahren das Mikronisieren allein des Fenofibrates eine 
Verringerung des Mikronisiervolumens gegenOber dem 
gemeinsamen Mikronisieren von Fenof torat und festem 45 
oberflachenaktiven Mrttel und damit einen geringeren 
Energieaufwand. 

Auch von der DE-PS 35 03 681 hebt sich das erfin- 
dungsgemaBe Verfahren grundlegend dadurch ab, daB 
im Gegensatz zum dort beschriebenen gemeinsamen so 
Mahlen von Wirkstoff und Hirfsstoffen, wie quervernetz- 
tem Polyvinylpyrrolidon (Patentanspruch 1, Seite 2. Zei- 
len 23 bis 33 und Seite 3, Zeilen 34 bis 37), mit der 
Behauptung, daB die Verminderung der TeilchengrOBe 
von Arzneimitteln bei deren getrenntem Mahlen haufig 55 
nicht wirksam genug sei (Seite 2, Zeilen 7 bis 10), wie 
bereits gesagt, ein getrenntes Mahlen des Fenofibrates 
erfolgt und des gemahlene Fenofibrat mit den Hirfsstof- 
fen nur physikalisch vermischt wird. Ferner ist im 



Gegensatz zur DE-PS 35 03 681 mit der Verwendung 
nur eines wasserunldslichen Polymers beim erfindungs- 
gemaBen Verfahren die Verwendung des wasserlosli- 
chen Polyvinylpyrrolidones zum Mischen mit dem 
5 Fenofibrat unerlaBlich, um die gestellte Aufgabe zu 
losen. Auch wird beim erfindungsgemaBen Verfahren 
das Granulieren mit einem oberflachenaktiven Mrttel 
durchgefuhrt, welches in der genannten Druckschrift 
uberhaupt nicht verwendet wird. 
10 Dabei sind auch die Produktcharakteristika ver- 
schieden, indem beim Verfahren der DE-PS 35 03 681 
und der EP-PS 330 532 beim gemeinsamen Mahlen 
von Wirkstoff und Hirfsstoffen eine Amorphisierung des 
Wirkstoffes stattfindet, wahrend beim bloBen Mischen 
15 beim erfindungsgemaBen Verfahren das Fenofibrat kri- 
stallin bleibt, wie es eigene Versuche mit einem Ver- 
gleich von unvermahlenem Fenofibrat und allein 
gemahlenem Fenofibrat ergaben. 

Im Gegensatz zur DE-PS 31 52 519, nach welcher 
^20 sich das Fenofibrat und das Pofwinylpyrrolidon an ver- 
schiedenen Stellen befinden, namlich das erstere in der 
ersten Schicht und das letztere in der auBeren Schicht, 
wobei von einem Vermischtsein der beiden keine Rede 
ist, erfolgt beim erfindungsgemaBen Verfahren ein Ver- 
25 mischen der Fenofforatteilchen mit Polyvinylpyrrolidon- 
teilchen und daruberhinaus quervernetzten 
Polyvinylpyrrolidonteilchen. Von der Verwendung von 
quervernetztem Polyvinylpynolidon und einem oberfla- 
chenaktiven Mrttel ist in der genannten Druckschrift 
30 keine Rede. Nach deren Verfahren konnte quervernetz- 
tes Polyvinylpyrrolidon gar nicht verwendet werden, weil 
ausweisiich Seite 3, Zeilen 5 bis 51 die Polymere in 
Losung aufgebracht werden. 

Im Gegensatz zur EP-A1-256 933, nach welcher 
35 ein Aufbringen, wie AufsprOhen, von Fenofibrat auf das 
lediglich als Bindemittel wirkende Polyvinylpyrrolidon 
durchgefuhrt wird, er folgt beim erfindungsgemaBen 
Verfahren ein Vermischen des Fenofibrates mit dem 
Polyvinylpyrrolidon und daruberhinaus mit quervernetz- 
40 tern Polyvinylpyrrolidon. Dabei besteht auch der Unter- 
schied zu EP-A1-256 933, in welcher kein 
guervernetztes Polyvinylpyrrolidon verwendet wird, - 
was nach deren Verfahren sogar ausgeschlossen ist, 
weil ein in Wasser losliches Bindemittel verwendet wer- 
45 den muB -, daB beim erfindungsgemaBen Verfahren 
zwingend guervernetzte Polyvinylpyrrolidonteilchen mit 
zugemischt werden mussen. Ein noch we'rterer Unter- 
schied liegt darin, daB nach dem erfindungsgemaBen 
Verfahren im Gegensatz zu dem der genannten Druck- 
50 schrrft in einer weiteren Stufe mit einem oberflachenak- 
tiven Mrttel granuliert wind. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren unterscheidet 
sich von dem der FR-A1-2 617 047 grundlegend darin, 
daB im ersteren das oberf lachenaktive Mrttel durch Gra- 
ss nuiieren eingebracht wird und dies auch nur, nachdem 
die Fenofbratteilchen mit den Potyvinytpyrrolidon- und 
quervernetzten Poly\nnylpynrolkJonteilchen vermischt 
sind. Dabei besteht der weiter Unterschied, daB die 
beiden letztgenanrrten Substanzen in d r genannten 
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Druckschrift ganz fehlen. 

Von der US-PS 4 925 672, in welcher Qberhaupt 
kein Verfahren beschrieben ist, unterscheidet sich die 
Erfindung grundlegend darin, daB s sich urn eine Ver- 
fahrenserf indung handelt, wozu noch hinzukommt, da(3 s 
im Gegensatz zur genannten Druckschrift, in welcher 
von einem Gehalt an quervernetztem Polyvinylpynroli- 
don und einem oberflachenaktiven Mittei keine Rede 
ist, auch diese Substanzen mit verwendet werden. 

Vorzugsweise wird/werden als oberflachenaktivefs] 10 
Mittei [ein] anionische[s] verwendet. Dabei ist es bevor- 
zugt, als anionische[s] oberf lachenaktive[s] Mittei [ein] 
Alkalialkyisulfat(e), insbesondere Natriumlaurylsulfat. 
zu verwenden. 

Es ist auch bevorzugt, als Polyvinylpyrrolidon ein is 
solches mit einem K-Wert von 10 bis 96, insbesondere 
25 bis 35, zu verwenden. 

Ferner ist es bevorzugt, als querveruetztes Polyvi- 
nylpyrrolidon ein solches mit einer spezifischen Oberf la- 
che (BET) von 0,1 bis 1,5 m 2 /g, insbesondere 0,5 bis 20 
1 ,5 m 2 /g, ganz besonders 0,7 bis 1 ,1 rrfrg, zu verwen- 
den. 

Vorzugsweise wird als Fenofibrat ein solches mit 
TeilchengrdBen von 100% ^ 20 \im verwendet 

Es ist auch bevorzugt, als Polyvinylpyrrolidon ein 25 
solches mit TeilchengrOBen von 100% ^ 500 urn zu ver- 
wenden. 

Ferner ist es bevorzugt, als quervernetztes Polyvi- 
nylpyrrolidon ein solches mit TeilchengrOBen von 100% 
^ 500 urn zu verwenden. 30 

Vorzugsweise wird das Fenofibrat in Mengenarrtei- 
len von 65 bis 85 Gew.-%, insbesondere 70 bis 80 

det 

Ferner ist es bevorzugt, das/die oberflachenak- 35 
tive(n) Mittei in Mengenanteilen von 1,5 bis 7 Gew-%, 
insbesondere 2 bis 5 Gew.-%, bezogen auf das trok- 
kene Granulat, zu verwenden. 

Es ist auch bevorzugt, das/die oberf lachenaktive(n) 
Mittei in 1 bis 5 gew.-%-iger, insbesondere 2 bis 3 gew.- 40 
%-iger, Konzentration einzusetzen. 

Weiterhin ist es bevorzugt, das Polyvinylpyrrolidon 
in Mengenanteilen von 2 bis 6 Gew.-%, insbesondere 3 
bis 5 Gew.-%, bezogen auf das trockene Granulat zu 
verwenden. 45 

Es ist auch bevorzugt, das quervernetzte Polyvinyl- 
pyrrolidon in Mengenanteilen von 10 bis 30 Gew.-%, 
insbesondere 15 bis 25 Gew.-%, bezogen auf das trok- 
kene Granulat, zu verwenden. 

Der/die gegebenenfalls verwendete[n] we'rtere[n] so 
HiHsstoff(e) kann/konnen [ein] in der pharmazeutischen 
Technik ubliche[r] sein. Beispiele sind Starke, mikrokri- 
stalline Cellulose, Lactose und Magnesiumstearat Das 
Zumischen dieses/dieser weiteren Hilfsstoffe[s] zum 
Fenof torat wird zweckmaBig zusammen mit dem Polyvi- ss 
nylpyrrolidon und quervernetzten Polyvinylpyrrolidon 
vorgenommen, s kann aber auch in einer spateren 
Oder frOheren Phase erfolgen, in welchen Fallen aber 
die Verfahrensvereinfachung geringer ist. 



Nach einer Ausf uhrungsform des erf indungsgema- 
Ben Verfahrens wird das erhartene Granulat in Kapsein, 
insbesondere Hartgelatinekapsein, gefullt. 

Das Trocknen des Granulates, vorteilhaft bis zu 
einem Restfeuchtegehart von hochstens 2,5 Gew-%, 
insbesondere hochstens 2,0 Gew.-%, und sein gegebe- 
nenfalls erfolgendes Einfullen in Kapsein kann/konnen 
in an sich bekannter Weise durchgefuhrt werden. 

Die so hergestellten Granulate beziehungsweise 
Kapsein mit ihrer gleich guten Wirkung wie die der nach 
dem Stand der Technik hergestellten kOnnen mit Erfolg 
therapeutisch, insbesondere als Lipidsenker, verwendet 
werden. 

Die Erfindung wird anhand des folgenden Beispie- 
les naher erlautert. 

Beispiel 

Es wurde eine Mischung aus 90 kg mikronisiertem 
Fenofibrat mit TeilchengrOBen von 100% s 15 urn und 
dabei 97 bis 95% ^ 5 jim, 4,5 kg Polyvinylpyrrolidonteil- 
chen DAB 10 mit einem K-Wert von 27 bis 32 und mit 
TeilchengrOBen von 95% ^ 250 ^m und dabei 10% < 50 
^im und 22,5 kg quervernetzten Polyvinylpyrrolidonteil- 
chen DAB 10 mit einer spezifischen Oberf Jache (BET) 
von 0,9 m 2 /g und mit TeilchengrOBen von mindestens 
98% ^ 250 jim und hochstens 60% =i 50 \irw durch ein 

0. 8 mm Sieb gedrOckt und 10 Minuten lang gemischt. 
Getrennt davon wurde eine Lfisung aus 2,475 kg Natri- 
umlaurylsulfat NF 18 und 101,25 kg gereinigtem Was- 
ser bereitet. Die erstgenannte Pulvermischung wurde 
dann mit der letztgenannten Losung in einem Wirbel- 

^schiGbtgranulatorMmikeiner^EinlaBternperatur^vonMetwa, 
20 bis 40°C (AuslaBtemperatur: 20 + 5°C) granuliert. 
Das feuchte Granulat wurde in einem Trockner bei einer 
EinlaBtemperatur von etwa 50 ± 5°C zu einem Rest- 
feuchtegehart von etwa 1.5 ± 0,5% getrocknet Das 
getrocknete Granulat wurde durch ein 0,5 mm Sieb 
gedruckt. Dann erfblgte noch ein 10 Minuten langes 
Nachmischen. 

Das so erhartene Granulat wurde in einer Kapsel- 
fullmaschine in opake HS-Hartgelatinekapseln No. 1 mit 
einer turkisblauen Kappe und einem weiBen KOrper ein- 
gef Ollt. Mit dem Granulat mit einem Gesamtgewicht von 
1 19.475 kg wurden 450.000 Kapsein m'rt einem Kapsel- 
inhalt von je 265 mg gefullt. 

Die Bestimmung der wissenschaftiich anerkannten 
therapeutischen ZielgrOBen , . AUC t und AUC 
ergab keine signifikante Abweichung zwischen dem 
vorstehend erfindungsgemaB hergestellten Fenofbrat- 
Praparat und dem nach Beispiel 1 der EP-PS 330 532 
hergestellten. 

PatentansprOche 

1. Verfahren zur Herstellung von Fenofibrat-Prapara- 
ten unter Verwendung von Fenofibrat oberfiachen- 
aktiven Mitteln und Polyvinylpyrrolidon sowie 
gegebenenfalls 1 Oder mehr weiteren Hirfsstoff(en) 
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und unter Anwendung eines Mischens sowie Gra- 
nulierens und anschlieBenden Trocknens. dadurch 
gekennzeichnet, daB man zunachst Fenof ibratteil- 
chen mit Polyvinylpyrrolidon- und quervernetzten 
Polyvinylpyrrolidonteilchen sowie gegebenenfalls 5 
weiteren Hilfsstoffteilchen vermischt und dann die 
erhaftene Mischung mit einer waGrigen Losung von 
1 oder mehr oberflachenaktiven Mittel(n) in einem 
Mengenanteil von mindestens 1,5 Gew.-%, bezo- 
gen auf das herzustellende trockene Granulat, gra- w 
nuliert und das Granulat trocknet. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeich- 
net daB man als Fenofibrat mikronisiertes verwen- 
det. 15 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2. dadurch 
gekennzeichnet, daB man als oberflachenaktive[s] 
Mittel [ein] anionische[s] verwendet 

20 

4. Verfahren nach Anspruch 3. dadurch gekennzeich- 
net, daB man als anionische[s] oberf lachenaktive[s] 
Mittel [ein] Alkalialkylsulfat(e), insbesondere Natri- 
umlaurylsulfat. verwendet. 

25 

5. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet. daB man als Polyvinylpyrrolidon ein sei- 
ches mit einem K-Wert von 10 bis 96, insbesondere 
25 bis 35, verwendet. 

30 

6. Verfahren nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet. daB man als quervernetztes Polyvinylpyr- 
rolidon ein solches mit einer spezifischen 
Oberf lache (BET) von 0,1 bis 1,5 rrr^/g, insbeson- 
dere 0,5 bis 1 ,5 rrr^/g, verwendet. ss 



%. insbesondere 2 bis 5 Gew.-%, bezogen auf das 
trockene Granulat, verwendet. 

12. Verfahren nach Anspruch 1 bis 11. dadurch 
gekennzeichnet, daB man das/die oberflachenak- 
tive(n) Mittel in 1 bis 5 gew-%-iger. insbesondere 2 
bis 3 gew.-%-iger, Konzentration einsetzt 

13. Verfahren nach Anspruch 1 bis 12, dadurch 
gekennzeichnet, daB man das Polyvinylpyrrolidon 
in Mengenanteilen von 2 bis 6 Gew.-%, insbeson- 
dere 3 bis 5 Gew.-%, bezogen auf das trockene 
Granulat. verwendet 

14. Verfahren nach Anspruch 1 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet, daB man das quervernetzte Poly- 
vinylpyrrolidon in Mengenanteilen von 10 bis 30 
Gew.-%, insbesondere 15 bis 25 Gew.-%, bezogen 
auf das trockene Granulat, verwendet. 

15. Verfahren nach Anspruch 1 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, daB man das erhartene Granulat 
in Kapseln, insbesondere Hartgelatinekapseln fulrt. 



7. Verfahren nach Anspruch 1 bis 6. dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man als Fenofibrat ein solches mit 
TeilchengrOBen von 100% ^ 20 um verwendet. 

40 

8. Verfahren nach Anspruch 1 bis 7. dadurch gekenn- 
zeichnet daB man als Polyvinylpyrrolidon ein sol- 
ches mit TeilchengrOBen von 100% 2 500 \tm 
verwendet. 

45 

9. Verfahren nach Anspruch 1 bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet daB man als quervernetztes Polyvinylpyr- 
rolidon ein solches mit TeilchengrOBen von 100% s 
500 um verwendet. 

50 

10. Verfahren nach Anspruch 1 bis 9. dadurch gekenn- 
zeichnet daB man das Fenofibrat in Mengenantei- 
len von 65 bis 85 Gew.-%, insbesondere 70 bis 80 
Gew.-%, bezogen auf das trockene Granulat. ver- 
wendet. 55 



11. Verfahren nach Anspruch 1 bis 10. dadurch 
gekennzeichnet daB man das/die oberf lachenak- 
tive(n) Mittel in Mengenanteilen von 1 .5 bis 7 Gew.- 
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(57) Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur 
Herstellung von Fenofforat-PrSparaten unter Verwen- 
^ 1 ,» J . t w^o^r Q nrrfihr a t^nhprflflnhpnaktiven Mittelaoind 
Polyvinylpyrrolidon sowie gegebenerrfalls 1 Oder mehr 
weiteren Hilfsstotf(en) und unter Anwendung eines 
Mischens sowie Granulierens und anschlieRenden 
Trocknens, bei welchem zunachst Fenofibratteilchen 
m'rt Polyvinylpyrrolidon- und quervernetzten Polyvinyl- 
pyrroiidonteilchen sowie gegebenenfalls weiteren HiKs- 
stoffteilchen vermischt werden und dann die erhaltene 
Mischung mit einer waBrigen LOsung von 1 oder mehr 
oberf lachenaktiven Mittel(n) In einem Mengenanteil von 
mindestens 1,5 Gew.-%, bezogen auf das herzustel- 
lende trockene Granulat, granuliert und das Qranulat 
getrocknet wird. 

Dieses Verfahren ist einfacher als die bekannten 
und fuhrt gleichwohl zu Produkten m'rt etwa derselben 
therapeutischen Wirksamkeit wie die der nach den 
bekannten Verfahren hergestelrten. 
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